减少治疗相关不良反应以改善患者生活质量在多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）整体治疗选择中具有重要意义。国外大量文献报道采用脂质体多柔比星代替多柔比星联合长春新碱、地塞米松构成的DVD方案可降低化疗药物带来的不良反应，提高MM患者的耐受性及缓解率，且与传统VAD（多柔比星+长春新碱+地塞米松）方案相比有相似的疗效[@b1]--[@b2]。我院自2011年开始应用DVD方案治疗MM，现对其进行回顾性分析，并与采用VAD方案的患者进行比较。

病例与方法 {#s1}
==========

1\. 病例：以2011年4月至2015年12月入住我院接受DVD方案治疗的80例MM患者为研究对象\[男53例，女27例，中位年龄55（39\~76）岁\]；以2006年7月至2015年12月接受VAD方案治疗的125例MM患者为对照\[男80例，女45例，中位年龄54（32\~74）岁\]。所有患者的诊断均符合文献[@b3]标准。

2\. 治疗方案：DVD方案：脂质体多柔比星40 mg/m^2^，静脉滴注，第1天；长春新碱1.4 mg/m^2^，最多2.0 mg，静脉注射，第1天；地塞米松40 mg/d，静脉或口服，第1\~4天；每28 d为1个疗程。VAD方案：长春新碱0.4 mg/d，第1\~4天（连续静滴96 h）；多柔比星9 mg/m^2^，第1\~4天（连续静滴96 h），地塞米松40 mg/d，静脉或口服，第1\~4天；每28 d为1个疗程。

3\. 疗效评价：每1\~2个疗程复查血、尿M蛋白定量、骨髓浆细胞比例、血钙、全身骨骼片以判断疗效，采用国际骨髓瘤工作组（IMWG）制定的MM疗效判定标准进行疗效评价。疗效分为：严格意义的完全缓解（sCR）、完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。将CR、VGPR及PR率之和定义为总有效率（ORR），而将SD及PD率之和定义为未缓解率（NRR）。

4\. 不良反应评价：不良反应根据CTCAE 4.0版的标准进行判定。当出现严重肺部感染、血细胞下降（非疾病进展所致）和较严重心血管合并症时，治疗适当延迟，经过对症处理好转后继续治疗，给药方式及剂量基本不变。

5\. 随访：通过查询病历或电话咨询方式进行随访，随访截止日期为2016年9月30日。总生存（OS）时间定义为从疾病诊断开始至死亡或随访终止时间。无进展生存（PFS）定义为从治疗开始至疾病进展或死亡时间或随访终止时间。

6\. 统计学处理：应用SPSS 22.0软件进行统计学分析，样本均数的比较采用*t*检验，率的比较采用卡方检验，生存率的比较采用Log-rank检验，采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1\. 一般临床资料：两组患者的一般临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。结果显示在性别、年龄、ISS分期、治疗疗程、β~2~微球蛋白、白蛋白、LDH等方面差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05），两组患者基本临床资料具有可比性。

###### 两组患者的一般临床资料

  临床特征                            DVD方案组(80例)      VAD方案组(125例)     检验值     *P*值
  ----------------------------------- -------------------- -------------------- ---------- -------
  男性［例(%)］                       53(66.25)            80(64.00)            0.108^a^   0.742
  年龄［岁，*M*（范围）］             55(39\~76)           54(32\~74)           1.307      0.193
  ISS分期［例(%)］                                                              0.206^a^   0.902
   Ⅰ期                                15(18.75)            25(20.00)                       
   Ⅱ期                                24(19.20)            40(32.00)                       
   Ⅲ期                                41(51.25)            60(48.00)                       
  疗程［个，*M*（范围）］             4(2\~8)              5(3\~8)              −1.459     0.146
  β~2~微球蛋白［mg/L，*M*（范围）］   4.02(1.73\~12.48)    4.11(1.82\~11.97)    0.357      0.722
  白蛋白［g/L，*M*（范围）］          33.1(16.7\~48.5)     32.4(16.2\~49.0)     −0.416     0.678
  LDH［U/L,*M*（范围）］              260.0(54.2\~418.7)   257.0(58.4\~414.6)   −0.683     0.495

注：DVD方案：脂质体多柔比星+长春新碱+地塞米松；VAD方案：长春新碱+多柔比星+地塞米松；检验值中^a^为*χ*^2^值，余均为*t*值

2\. 疗效：DVD方案组患者接受的中位疗程数为4（2\~8）个，ORR为66.3%。获得初治疗效（克隆性血清M蛋白下降25%\~49%）的中位时间为1.2（0.8\~2.7）个月，获得最佳疗效的中位时间为3.7（0.9\~5.0）个月。VAD方案组患者接受的中位疗程数为5（3\~8）个，ORR为50.4%。获得初治疗效的中位时间为1.3（0.9\~3.0）个月，获得最佳疗效的中位时间为4.0（1.0\~6.0）个月。DVD方案组患者的ORR明显高于VAD方案组，差异有统计学意义（66.3%对50.4%，*P*=0.030）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 两组患者的治疗反应\[例（%）\]

  组别        例数   ORR        CR        VGPR      PR         NRR        SD         PD
  ----------- ------ ---------- --------- --------- ---------- ---------- ---------- --------
  DVD方案组   80     53(66.3)   8(10.0)   9(11.3)   36(45.0)   27(33.7)   23(28.8)   4(5.0)
  VAD方案组   125    63(50.4)   7(5.6)    11(8.8)   45(36.0)   62(49.6)   55(44.0)   7(5.6)
                                                                                     
  χ^2^值             4.988      1.393     0.333     1.653      4.988      4.813      0.035
  *P*值              0.026      0.238     0.564     0.199      0.026      0.028      0.852

注：ORR：总有效率，为CR、VGPR、PR之和；CR：完全缓解；VGPR：非常好的部分缓解；PR：部分缓解；NRR：未缓解率，为SD、PD之和；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；DVD方案：脂质体多柔比星+长春新碱+地塞米松；VAD方案：长春新碱+多柔比星+地塞米松

DVD和VAD方案组患者的中位随访时间分别为25.0（7.0\~54.0）及23.0（6.0\~97.0）个月，两组患者的3年PFS率分别45.8%和47.7%（*P*=0.360）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），3年OS率分别为86.9%和54.3%（*P*\<0.001）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![DVD和VAD方案组患者无进展生存曲线](cjh-38-06-542-g001){#figure1}

![DVD和VAD方案组患者总生存曲线](cjh-38-06-542-g002){#figure2}

3\. 不良反应：两组患者不良反应见[表3](#t03){ref-type="table"}。两组在治疗过程中均出现骨髓抑制，其粒细胞减少发生率（1/2级和3/4级）、血小板减少发生率（1/2级和3/4级）差异均有统计学意义（*P*值均\<0.05）。部分患者出现心脏毒性（包括房性早搏、ST-T改变、束支传导阻滞及左室舒张功能减低），且均为1/2级心脏毒性，VAD方案组患者发生率显著高于DVD方案组（*P*\<0.001）。其余常见的不良反应如消化道反应、肝功能异常、手足综合征、末梢神经炎及深静脉血栓，两组患者的发生率差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

###### 两组患者的不良反应比较\[例（%）\]

  不良反应     1/2级      3/4级                                                      
  ------------ ---------- ---------- -------- --------- --------- ---------- ------- -------
  粒细胞减少   13(16.3)   46(36.8)   10.050   0.002     7(8.8)    28(23.2)   6.544   0.011
  血小板减少   10(12.5)   40(32.0)   10.260   0.001     6(7.5)    22(17.6)   4.308   0.038
  心脏毒性     9(11.3)    52(41.6)   21.844   \<0.001   0         0                  
  消化道反应   29(36.3)   43(34.4)   0.053    0.819     9(11.3)   15(12.0)   0.034   0.855
  肝功能异常   13(16.3)   22(17.6)   0.076    0.783     5(6.3)    10(8.0)    0.235   0.628
  手足综合征   11(13.8)   8(6.4)     3.067    0.080     0         0                  
  末梢神经炎   9(11.3)    11(8.8)    0.311    0.577     3(3.8)    6(4.8)     0.137   0.712
  深静脉血栓   6(7.5)     5(4.0)     1.146    0.284     0         0                  

注：DVD方案：脂质体多柔比星+长春新碱+地塞米松；VAD方案：长春新碱+多柔比星+地塞米松

讨论 {#s3}
====

由于骨髓瘤细胞增殖率低以及多药耐药的形成，MM患者的治疗效果较差，化疗仍是其重要的治疗手段。目前用于治疗MM的主要化疗药物包括以下几大类：烷化剂（环磷酰胺、马法兰）、拓扑异构酶抑制剂（依托泊苷）、蒽环类药物（多柔比星）、抗微管蛋白药物（长春碱类）及糖皮质激素（泼尼松、地塞米松）[@b4]。

治疗MM的化疗方案最早可追溯到1969年的MP（马法兰+泼尼松）方案，ORR为40%\~60%，CR率约为10%，5年OS率约为25%[@b5]--[@b7]。自1980年代开始VAD方案成为MM患者的首选治疗方案，与传统的MP方案相比，VAD方案起效更快且不影响干细胞的动员。但其连续96 h的输注给患者及临床处置带来了很大不便，且骨髓抑制和心脏毒性等不良反应较大，甚至造成部分患者不能耐受导致治疗中断，进而影响治疗效果[@b8]。有研究者发现VAD方案中长春新碱、多柔比星静脉滴注2 h与持续静脉滴注相比，疗效相当，静脉炎、药液外渗的发生率低[@b9]。而另一项研究同样将VAD方案中长春新碱和多柔比星的持续静脉滴注改为推注，其疗效无明显差异[@b10]。因此推测DVD及VAD方案中长春新碱的不同用法可能不会对治疗效果产生影响。

脂质体多柔比星与多柔比星相比具有完全不同的药代动力学作用，可在血液循环中的时间较长，所以一次给药剂量相对也较小，其不良反应发生率也就比多柔比星低。同时，脂质体多柔比星在正常组织内浓度较低，在肿瘤组织内部药物浓度较高，呈被动靶向性向肿瘤组织局部富集，大大增强了药物的抗肿瘤活性。此外，脂质体多柔比星含亲水性聚合物，在心肌组织（毛细血管紧密结合部位）不易被释放，且聚乙二醇化可进一步减少其被心肌细胞的吸收，从而极大地减少了心脏的不良反应[@b11]。

本研究结果提示，DVD方案组患者的ORR明显高于VAD方案组，差异有统计学意义（66.3%对50.4%，*P*=0.030）；两组患者的3年PFS率差异无统计学意义，但3年OS率前者较后者高（86.9%对54.3%，*P*\<0.001）。分析其可能与接受DVD方案治疗者骨髓及心血管不良反应明显减小，复发、进展后进行后续治疗的耐受性增强有关。但国外的一项前瞻性随机对照研究资料则显示DVD与VAD方案比较，其患者的ORR、PFS及OS率差异均无统计学意义[@b12]。

我们在研究中发现，应用脂质体多柔比星替代多柔比星后患者的骨髓及心血管不良反应明显发生率减少，耐受性增强。骨髓抑制在经过粒细胞集落刺激因子治疗后一般可恢复，不影响后续化疗进程。而有研究结果显示，即使脂质体多柔比星的累积剂量大于400 mg/m^2^，也未见明显心脏不良反应发生[@b2]。因此，脂质体多柔比星能够突破传统蒽环类化疗药物的极限，有效降低不良反应，使患者能够更好地耐受。当然不能排除本研究为单中心的回顾性研究，结果可能存在一定的偏倚，需要更大的前瞻性随机对照研究以进一步评估DVD方案的疗效及不良反应。

总之，我们的研究结果提示，DVD方案对初治MM患者的客观有效率高、不良反应较少，且可延长患者OS时间，可以推荐用于MM的一线治疗。
